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Fuzarien sirmd Schimrmel-
pitze, die Gatrerde befalien,
im Brot fanden wir ifire
Gifre gllicklichenweise nur
in unbedenklichen Mengen.
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Fusarientoxine: Unsichtbare Giftzwerge
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Mykotoxine sind natlrliche, giftige Stoffwechselprodukte von

Schimmelpilzen, die in einer grof3en Anzahl von Lebensmitteln

vorkommen kénnen.




» Bildung durch pflanzenpathogene oder apathogene Pilze,
die Pflanzen besiedeln, wahrend des Wachstums auf dem Feld

Bildung durch sog. Lagerpilze wahrend der Lagerung bzw.
Verarbeitung pflanzlicher Produkte

Carry-over ins tierischen Geweben (Leber, Niere, Blut, Milch, Muskulatur)
nach Aufnahme Mykotoxin-kontaminierten Futters durch Lebensmittel-
liefernde Tiere




Aspergillus flavus, Aspergillus ssp.

Nusse (Erdnisse, Pistazien)
Getreide (Mais), Getreideprodukte
Getrocknete Frlchte (Feigen)
Gewulrze

Milch und Milchprodukte

Hepatokarzinogen, genotoxisch, hohe akute Toxizitat

kanzerogen, genotoxisch, schwéachere Wirksamkeit und akute
Toxizitat als AFB1

hydroxyliertes Derivat von AFB1
Kanzerogenitat beim Menschen nicht eindeutig bewiesen




Tropische und subtropische Regionen: - Mitglieder der Aspergillus ochraceus-Gruppe
(Asp. alutaceus var. alutaceus)
Aspergillus spp.
Gemaligte Regionen: Penicillium verrucosum
Aspergillus niger-Gruppe
Penicillium spp.

Getreide, Getreideprodukte (Brot, Backwaren, Fruhstlickszerealien), Bier
Kaffee, Kakao

Trauben, Traubensaft, Wein
Gewiirze COOH O

NuUsse
Sauglingsnahrung
CH,
nephrotoxisch, hepatotoxisch
kanzerogen

teratogen, immuntoxisch
genotoxisch ?




Fusarium graminearum, Fusarium culmorum

Getreide (Weizen, Gerste, Mais)
Getreideprodukte

akute Toxizitat: Erbrechen und Darmbeschwerden (gesteigerte zentrale
serotoninerge Aktivitat)
immunsuppressiv
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Fusarium sporotrichioides, Fusarium ssp.

Getreide (Weizen, Mais, Hafer, Gerste, Reis)

verminderte Futteraufnahme

Immunsuppression/ Immunmodulation

Hemmung der Proteinsynthese

nicht klassifizierbar hinsichtlich seiner Kanzerogenitat beim Menschen
genotoxisch ?




Fusarium moniliforme, Fusarium proliferatum

Mais, Produkte aus Mais
Frihstickszerealien
Bier

hepatotoxisch, nephrotoxisch
kardiovaskulare Effekte (Equine Leukoenzephalomalazie,
Lungenddeme beim Schwein)

Immunsuppressiv
kanzerogen
nattrlicher Inhibitor der Sphingolipid-Synthese




Fusarium ssp.

Getreide (Gerste, Mais, Hafer, Reis, Roggen)
Bier, Brot, Frihstiickszerealien

akute Toxizitat nicht beobachtet
Hyperdstrogenismus beim Schwein
schwach teratogen, mutagen




Penicillium expansum
Penicillium ssp.
Aspergillus ssp.

Frichte (Apfel, Birnen, Pfirsische)

Beeren (Heidelbeeren)
Marmelade
Traubensaft, Fruchtsafte

antibiotisch

fungizid

immunsuppressiv

neurotoxisch

mglw. teratogen, mutagen, kanzerogen




Mykotoxin

Produkte

Normal-
Verzehrer

Viel-
Verzehrer

Aflatoxine

Ochratoxin A

Trichothecene

Fumonisin B1

Patulin

Getreide/ Olsaaten
NUsse

Gesamtdiat Erw.
Kinder

Getreide Erw.
Kinder

Mais/
Maisprodukte

Fruchtsafte/ Erw.
Kompott Kinder

0,8

0,5-0,6
0,7-1,2

40
70

6 - 7100 3

4
8

2,11

3-72
bis 15 2

701
1301

111
24 1)

1) Thuvander et al., 2001, 2) Wolff et al., 2000, 3) EHC, 2000




Aflatoxine

Hochstmenge
Erzeugnis in oder auf
Lebensmitteln

In ug/kg

1. Aflatoxin B1

2. Summe der
Aflatoxine
B, B,, G, G,

3. Aflatoxin M;

Lebensmittel

a) Enzyme und Enzymzuberei-
tungen, die zur Herstellung von
Lebensmitteln bestimmt sind

b) Lebensmittel

a) Milch

b) getrocknete, verarbeitete oder
aus mehreren Zutaten beste-
hende Milcherzeugnisse




Mykotoxine

Hdchstmenge in oder auf
Erzeugnis Lebensmitteln in pg/kg

. Ochratoxin A

. Deoxynivalenol

. Summe der
Fumonisine B1
und B2

. Zearalenon

. Patulin

|6slicher Kaffee

ROstkaffee

Trockenobst, ausgenommen
Weintrauben, getrocknet

Speisegetreide, Getreideerzeugnisse
und Teigwaren

Brot und andere Backwaren mit einem
Getreideanteil von mehr als 33%

Mais und Maiserzeugnisse
Cornflakes

Speisegetreide, Getreideerzeugnisse und
Teigwaren, Brot und andere Backwaren mit
einem Getreidegehalt von mehr als 33%

Apfelsaft, Apfelmus, Apfelkompott

§)
3
2

50




Immunsuppression UberschieRende Immunantwort

» Infektionen » Allergien

e vermehrt

e schwerer » Autoimmunerkrankungen

* langwieriger

» Krebserkrankungen

(Corsini, E., 1999)




In vivo - Belastung von Versuchstieren mit Prifsubstanzen
- Erfassung der klinischen Symptomatik

- Effekte auf Immunisierungen und Modellinfektionen

EX vivo - Belastung von Versuchstieren mit Prifsubstanzen

- In-vitro-Testung von Immunfunktionen

In vitro - In-vitro-Belastung und Testung

(Einsatz humaner Zellen und Zelllinien mdglich)




Funktionell Molekular

- Phagozytose - Enzymaktivitat

- NK-Zell-Aktivitat - Zytokin-Produktion

- zellulare Zytotoxizitat - Oberflachenmarker

- Proliferation - Reaktive Sauerstoffmetaboliten
* Lymphozyten - Intrazellularer Ca,,-Strom
» Monozyten/Makrophagen - Transkriptionsfaktoren

- Antikorper-Produktion (ex vivo) - MRNS-Expression




Aflatoxine : - Thymus-Aplasie
- verminderte T-Zellfunktion
- verminderte Antikbrperantwort

- Hemmung der Phagozytose-Aktivitat

- Komplement-Hemmung

Pestka and Bondy, 1990




Ochratoxin A - erhohte Empfanglichkeit gegentber Infektionserregern
- Hemmung der Lymphozytenproliferation

- verminderte AntikGrperreaktion

- Hemmung der Phagozytose

- verstarkte Bildung freier Sauerstoffradikale

- Exposition von Muttertieren wahrend der Trachtigkeit
beeintrachtigt das Immunsystem der Nachkommen

Bondy and Pestka, 2000




Fumonisine - verminderte Antikorperbildung

- verminderte Lymphozytenproliferation

- verminderte Phagozytose

Bondy and Pestka, 2000




Zearalenon: - verminderte Lymphozytenproliferation

Patulin: - verminderte IgA-Titer

- Neutrophilie

- Hemmung der Makrophagenfunktion

Pestka und Bondy, 1990




Trichothecene - verminderte Resistenz gegen Infektionserreger

- hohe Dosen:

verstarkte Apoptose

Hemmung der Lymphozytenproliferation
Hemmung der humoralen Immunitéat
Hemmung der Phagozytose

spezifisch:
DON - erhohte IgA-Titer, IgA-Immunkomplexe und polymeres IgA

T-2 Toxin - Immunsystem - primarer Angriffspunkt

Bondy and Pestka, 2000




Trichothecene - niedrige Dosen

Superinduktion der Zytokin-Gen-Expression
Stimulation der Lymphozytenproliferation

Stimulation der humoralen Immunitat

Stimulation der Phagozytose

Bondy and Pestka, 2000




Oxidativer Burst von Granulozyten,
stimuliert durch ops. Zymosan

(Geo mean)
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Freisetzung proinflammatorischer Zytokine
durch porzine PBMC nach In-vitro-
Stimulation mit LPS
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» Mykotoxine kénnen die verschiedenen Funktionen des Immunsystems

auf unterschiedliche Weise beeinflussen, mit ambivalenten Dosis-

Wirkungs-Beziehungen ist zu rechnen.

* In-vitro-Methoden ermoglichen die Untersuchung niedriger

Mykotoxinkonzentrationen.

» Durch die Untersuchung der Wirkung von Mykotoxinen auf
immunologische Parameter werden Gesundheitsrisiken flr den
Menschen erfasst, die durch klassische toxikologische Verfahren nicht

erkannt werden kdnnen.




Ochratoxin A 5 ng/kg KM/d
Fumonisin B1 2 ug/kg KM/d
Deoxynivalenol 1 pug/kg KM/d

T-2 Toxin/HT-2 Toxin 0,06 ug/kg KM/d

Zearalenon 0,2 pug/kg KM/d

Patulin 0,4 ng/kg KM/d

* erarbeitet vom Wissenschaftlichen Lebensmittelausschuss der EU (SCF) unter
Beriicksichtigung der Empfehlungen der JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives)




Screening Analytische Methoden

Aflatoxin M, RIA, ELISA TLC, LC

Ochratoxin A ELISA, TLC LC
Fumonisine ELISA, TLC LC
Deoxynivalenol TLC, ELISA GC-MS, LC, TLC

T-2 und HT-2 Toxin ELISA GC-MS, LC, TLC

RIA - Radio-Immuno-Assay TLC - DUnnschichtchromatographie
ELISA - Encyme-Linked-Immuno-Assay LC - Flussigchromatographie
GC-MS - Gaschromatographie - Massenspektroskopie




